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Nos dias de hoje já existe bastante informação que corrobora a hipótese do ácido 
acetilsalicílico mais conhecido como aspirina poder ter uma acção efectiva não só, na 
prevenção, bem como no tratamento do cancro colo-rectal (CCR). 
Um conjunto de estudos randomizados e controlados de fase III está a decorrer no sentido de 
avaliar e aprofundar o conhecimento sobre o possível papel do ácido acetilsalicílico na 
prevenção e tratamento deste tipo de cancro. 
Apesar de na maioria dos casos ser bem tolerado, o ácido acetilsalicílico apresenta alguns 
efeitos adversos que precisam de ser tidos em consideração como é o caso da dispepsia e da 
hemorragia. Deste modo, será importante aprofundar o debate sobre as vantagens e os riscos 
do possível uso do medicamento nos casos de cancro. 
Nesta revisão pretende-se reunir o conhecimento existente que sugere um papel do ácido 
acetilsalicílico na prevenção e tratamento do CCR. Define-se igualmente como objectivo uma 
breve discussão sobre a existência de potenciais biomarcadores que auxiliem na avaliação da 
resposta ao ácido acetilsalicílico. Para finalizar, tenciona-se fazer uma reflexão sobre as 
vantagens e as desvantagens do uso do medicamento em questão no contexto do cancro. 







Nowadays, there is a lot of information that supports the hypothesis that acetylsalicylic acid 
better known as aspirin can have an effective action not only in prevention but also in the 
treatment of colorectal cancer (CRC). 
A set of randomized, controlled phase III studies is underway to evaluate and deepen the 
potential role of acetylsalicylic acid in the prevention and treatment of this type of cancer.  
Although in most cases it is well tolerated, acetylsalicylic acid has some adverse effects that 
need to be taken into account such as dyspepsia and bleeding. In this way, it will be 
important to deepen the debate on the advantages and risks of the possible use of the drug in 
cancer cases. 
In this review we intend to gather the existing knowledge that suggests a role of 
acetylsalicylic acid in the prevention and treatment of CRC. A brief discussion on the 
existence of potential biomarkers that assist in assessing the response to acetylsalicylic acid is 
also an objective. Finally, it is intended to reflect on the advantages and disadvantages of 
using the drug in question in the context of cancer.  
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O cancro colo-rectal (CCR) é o terceiro tipo de cancro mais comum a nível mundial, 
correspondendo de forma estimada a 9,8% de todos os novos casos de cancro (1,2 milhões de 
casos anualmente) e a 8,1% de mortes por cancro (1). 
Este tipo de carcinoma surge do efeito cumulativo de uma predisposição genética e de 
factores ambientais. A instabilidade do genoma é um factor essencial na transformação da 
mucosa colo-rectal para o carcinoma (1). 
Três vias moleculares foram identificadas no aparecimento do carcinoma: 1- instabilidade 
cromossómica; 2- instabilidade dos microssatélites; 3- vias do fenótipo metilador nas ilhas 
citosina-guanina (ilhas CpG). As mutações nas células da linhagem germinativa são 
responsáveis pelo CCR hereditário enquanto a acumulação de alterações genéticas e 
epigenéticas são as causadoras do CCR esporádico (1). 
A doença inflamatória intestinal nas suas formas mais comuns, a colite ulcerosa (CU) e a 
doença de Crohn (DC), está relacionada a um maior risco de desenvolvimento de CCR. Esta 
associação entre a CU e o CCR está bem estudada. 
O risco de desenvolvimento de CCR em indivíduos que sofrem de CU é de 2% após 10 anos, 8% 
após 20 anos e 18% após 30 anos. Por outro lado, a relação entre a DC e o CCR ainda não é 
completamente evidente, uma vez que o seu carácter heterogéneo (pode afectar qualquer 
parte do intestino de forma não contínua) não permite quantificar um risco real (2). 
Uma informação importante no contexto deste trabalho foi a descoberta de que os níveis de 
expressão elevados da COX-2 e da PGE-2 na doença inflamatória intestinal são similares aos 
presentes no CCR. Em algumas investigações pré-clínicas, observou-se uma diminuição da 
apoptose das células tumorais em associação a um aumento da proliferação celular, 
angiogénese e potencial metastático durante o processo inflamatório. (3). 
Os AINES, grupo que inclui o ácido acetilsalicílico, têm um efeito anti-inflamatório e anti-
tumoral por inibirem a enzima COX-2, isoforma sobre-expressa na DII e CCR. Estes compostos 
têm também uma acção COX-independente através da regulação positiva de uma série de 
fatores de transcrição, tais como os supressores tumorais EGR-1, ATF3, ATF4, e CHOP e 
através da regulação negativa dos fatores de transcrição Sp1 e β-catenina, do EGFR, do NF-kB 





Apesar de todas a desvantagens deste tipo de anti-inflamatórios, como o maior risco de 
hemorragias, cardiotoxicidade e nefrotoxicidade, o uso destes fármacos demonstrou muitas 
vantagens.  
Para além da inibição da PGE2 pró-tumoral, os AINEs também diminuem o número de 
citocinas no cólon e recto e nas metástases hepáticas; induzem a expressão de moléculas MHC 
II na superfície das células do CCR, permitindo o recrutamento e a propagação de uma 
resposta linfocitária anti-tumoral de forma coordenada e eficaz; atenuam a atividade 
inibitória das células Treg identificadas no tecido tumoral, promovendo uma resposta 
inflamatória anti-tumoral eficaz; inibem a supressão sistémica de linfócitos e a atividade das 
NK em doentes submetidos a uma grande cirurgia e em doentes com CCR, o que se pode 
traduzir num benefício das taxas de recorrência do CCR e sobrevivência dos doentes; menor 
probabilidade de desenvolver doença avançada ou metastática; a diminuição da síntese de 
PGs protetoras através da inibição da COX-2 demostrou um aumento da sensibilidade do 
tumor à QT e radioterapia (5). 
Com todas estas vantagens deverá ser considerada uma avaliação risco-benefício dependente 
dos factores de risco de cada individuo, no sentido de reduzir o risco de desenvolver CCR, mas 
tentando evitar os efeitos adversos supracitados comuns na administração crónica. 
O cancro colo-rectal (CCR) consiste num conjunto de tumores que afectam o cólon e o recto. 
Este tipo de cancro é um grande problema de saúde no mundo ocidental, continuando a ser 
uma das causas mais importantes de morbilidade e mortalidade com mais de 1 milhão de 
casos diagnosticados anualmente e cerca de 500 000 mortes anuais a nível mundial (6). 
Esta associação importante entre a doença inflamatória intestinal e o desenvolvimento de 
CCR já tinha sido descrita por Burril Crohn em 1925 (7). 
Alterações genéticas celulares podem conferir vantagens de crescimento às células, 
favorecendo o aparecimento tumoral. A proliferação celular é causada pela acumulação de 
danos no ADN, ficando as células em questão não responsivas aos controlos fisiológicos (Figura 
1). 
Em Feagins et al., 2009 verifica-se que as mutações genéticas se apresentam como alterações 
morfológicas. Assim, as células neoplásicas passam a apresentar a capacidade de proliferar 
sem estímulos exógenos, resistência à senescência celular e à apoptose, capacidade de 
desenvolver mecanismos de angiogénese, invasão e metastização para outros tecidos (8).  
O CCR apresenta inúmeros factores de risco, alguns do quais relacionados com a dieta e o 
estilo de vida e outros relacionados com a predisposição genética. A doença inflamatória 




Deste modo, o CCR pode ser classificado como hereditário ou esporádico. O CCR hereditário 
engloba o hereditário não poliposo (síndrome de Lynch) e o hereditário poliposo (polipose 
adenomatosa familiar (PAF)), o qual está associado à mutação no gene APC. O CCR pode ainda 
ser classificado como inflamatório se tiver origem na doença de Crohn ou na colite ulcerosa 
que na esmagadora maioria dos casos não apresenta etiologia conhecida (6). 
Nos casos de doentes com doença inflamatória intestinal, a bibliografia existente verifica que 
o risco de displasia é ainda influenciado por factores ambientais, genéticos e individuais. 
Deste modo, o risco pode aumentar com a idade, a duração e a extensão da doença 
inflamatória, o grau de inflamação, o historial familiar de CCR e o início precoce da doença 
inflamatória. 
 






A primeira enzima na via sintética das prostaglandinas é a prostaglandina G/H sintase 
também conhecida como COX. Esta enzima converte o ácido araquidónico (AA) em 
intermediários instáveis como a PGG2 e a PGH2, levando igualmente à produção de 
tromboxano A2 (TXA2) e a uma variedade de prostaglandinas (11). 
Doses terapêuticas de ácido acetilsalicílico (50-320 mg/dia) reduzem a biossíntese das 
prostaglandinas através do bloqueio da COX, havendo uma correlação significativa entre a 
potência do fármaco e a sua actividade anti-inflamatória. Existem duas isoformas de COX, 
chamadas COX-1 e COX-2. As isoenzimas têm a mesma actividade catalítica mas ao nível da 
transcrição e processamento pós-transcricional são reguladas de forma distinta (11). 
A COX-1 é uma isoforma expressa de forma constitutiva, encontrada na maioria das células e 
tecidos normais. Nas plaquetas promove a sua activação e agregação e nas células do músculo 
liso vascular induz a vasoconstrição e proliferação celular. Além disso, a COX-1 é expressa de 
modo dominante nas células epiteliais gástricas, onde desempenha um papel importante na 
citoprotecção através da geração de prostaglandinas, como a prostaglandina E2 (PGE2). Daí a 
inibição da COX-1 neste local ser tida, em grande parte, como responsável pelos eventos 
gástricos que complicam o tratamento com AINE. (11). 
As citocinas e os mediadores que se associam à inflamação induzem a produção de COX-2. A 
COX-2 é expressa de forma constitutiva em algumas áreas do rim e do cérebro, sendo também 
induzida nas células endoteliais por forças de cisalhamento laminar. É igualmente expressa 
em certas condições patológicas como é o caso do cancro. Em células tumorais, a principal 
prostaglandina produzida através da COX-2 é a PGE2, que desempenha um papel importante 
na modulação da motilidade, proliferação e resistência à apoptose (11). 
O ácido acetilsalicílico altera covalentemente a COX-1 e a COX-2, sendo capaz de inactivar de 
modo irreversível a actividade da COX. Esta é uma diferença importante em relação a outros 
AINE, na medida em que a duração dos efeitos do ácido acetilsalicílico está relacionada com a 
taxa de regeneração da COX em diferentes tecidos-alvo e não com o período de tempo de 
disposição do fármaco. O ácido acetilsalicílico tem uma semi-vida curta quando administrada 
in vivo, sendo rapidamente convertida pelas esterases do plasma e dos tecidos em ácido 
salicílico, que é um inibidor fraco das COX. 
O ácido acetilsalicílico em doses baixas (50 -100 mg por dia) é capaz de causar uma inibição 
quase completa na capacidade plaquetária de gerar TXA2 por via do bloqueio da COX-1. 
Devido à inibição irreversível da COX-1 e a limitada capacidade de síntese das plaquetas, o 
efeito inibitório da função plaquetária pode persistir ao longo do intervalo entre doses (isto é, 
24 h). Na administração oral de baixas doses de ácido acetilsalicílico, o efeito inibidor mais 





O impacto de uma dose baixa de ácido acetilsalicílico, administrada uma vez por dia, sobre a 
actividade da COX-2 in vivo é marginal. Deste modo, através da farmacocinética e da 
farmacodinâmica do medicamento em questão, percebe-se que o ácido acetilsalicílico actua 
principalmente na modificação da função das plaquetas como uma consequência da inibição 
de COX-1. Em doses mais elevadas, o ácido acetilsalicílico pode afectar a COX-2 de uma 






A realização deste trabalho foi baseada em artigos, usando como base de dados o NCBI e o B-
On. Critérios de pesquisa foram tidos em conta como a relevância dos artigos e a sua data de 
publicação. Grande parte dos artigos escolhidos é posterior a 2010, alguns embora anteriores 
foram tidos em conta devido à sua importância.  
As palavras usadas na pesquisa bibliográfica foram “colorectal cancer”, “aspirine”, 
“inflamation”, “colorectal cancer associated to aspirine”,” colorectal cancer 
quimioprevention”, entre outras. Esta pesquisa foi realizada desde Setembro de 2016 a Julho 





Cancro colo-rectal e Ácido acetilsalicílico 
Efeitos clínicos do ácido acetilsalicílico no cancro colo-rectal 
O ácido acetilsalicílico é um medicamento muito utilizado embora em doses reduzidas na 
prevenção das doenças cardiovasculares, no entanto tem demonstrado resultados positivos 
em estudos clínicos, prevenindo a recorrência de adenomas e diminuindo a incidência e 
mortalidade atribuídas ao CCR. 
Estudos epidemiológicos de caso – controlo e de coorte associam o uso de baixas doses de 
ácido acetilsalicílico (50-100 mg) a um menor risco de desenvolvimento de CCR. Uma análise 
de 662.424 homens e mulheres que participaram num estudo de coorte (Cancer Prevention 
Study II) demonstrou que o uso diário de ácido acetilsalicílico por pelo menos 5 anos está 
associado a uma redução de cerca de 32% do risco de aparecimento de CCR (12). 
Outros 2 estudos de coorte realizados nos Estados Unidos que incluíram 47.364 homens e 
82.911 mulheres mostraram que os indivíduos que tomavam regularmente ácido 
acetilsalicílico (> 2 vezes por semana) têm 21% e 23% menor risco de vir a desenvolver CCR 
durante períodos de seguimento de 18 e 20 anos, respectivamente. (13) (14). 
Numa outra análise de um estudo de coorte (Nurses Health study cohort) em que participaram 
79.439 mulheres sem história de doença cardiovascular ou cancro verificou-se que as 
participantes que tomavam ácido acetilsalicílico regularmente apresentavam uma redução do 
risco de morrer por CCR em cerca de 28% e de morrer por qualquer outro tipo de cancro em 
12% (15). 
Estudos clínicos têm chegado a conclusões coerentes com os estudos epidemiológicos 
supracitados, associando também o ácido acetilsalicílico a uma redução do risco de vir a 
desenvolver CCR. 
Em 2010, Rothwell et al. obteve alguns dados novos sobre este tema em 4 estudos 
randomizados que foram originalmente desenvolvidos para avaliar os efeitos do ácido 
acetilsalicílico na prevenção de doenças cardiovasculares (DCV) (16). 
Estes estudos avaliaram diferentes populações com DCV que incluíam 10.224 homens de baixo 
risco e 3809 homens e mulheres de alto risco. A dosagem de ácido acetilsalicílico variou entre 
75-1200 mg/dia, a duração do tratamento foi em média de 6 anos e o período de seguimento 
foi em média de 18 anos. No final, verificou-se que o tratamento com ácido acetilsalicílico 
(75-500 mg/dia) reduzia em 24% o risco de vir a desenvolver CCR num período de 20 anos e 
diminuía ainda em 35% o risco de vir a morrer por CCR, sendo que o benefício aumentava com 




Os mesmos autores publicaram posteriormente um estudo em que compararam os efeitos da 
toma diária de ácido acetilsalicílico a longo prazo com o risco de morte devido a todos os 
tipos de cancro (17). 
Este incluiu informação de 8 estudos randomizados (25.570 pacientes, 674 mortes por 
cancro), concluindo-se que o ácido acetilsalicílico reduz o risco de morte por cancro, mas que 
o benefício é só aparente depois de 5 anos de tratamento. A redução absoluta atingiu os 7 % 
no risco de morte por cancro em 20 anos nos pacientes com idade superior a 65 anos. Nos 3 
estudos que só incluíram indivíduos com tratamentos com duração igual ou superior a 5 anos 
verificou- se uma diminuição em cerca de 40% no risco de morte por CCR em 20 anos (17). 
Tal como é explicado em Sostres et al., 2014 apesar de todos estes dados serem compatíveis 
com uma associação entre o ácido acetilsalicílico e o menor risco de desenvolvimento de CCR, 
é necessário ter em consideração que os estudos em questão foram desenvolvidos para 
analisar a prevenção das DCV, pelo que estes estudos não foram originalmente desenhados 
para avaliar a incidência e a mortalidade do CCR. Os dados obtidos são resultantes de uma 
análise secundária (1). 
Para além disso, existem estudos randomizados que não apoiam qualquer efeito do ácido 
acetilsalicílico na incidência de CCR e sua respectiva mortalidade num período de 10 anos 
como é o caso do PHS (Physician’s Health Study) e o WHS (Women Health Study) (18) (19). 
Em Sostres et al., apontam-se várias razões para esta discrepância de resultados entre as 
meta-análises realizadas por Rothwell e os dados obtidos pelos estudos PHS e WHS. Um 
argumento baseia-se no facto de nas meta-análises se considerar uma dose diária de ácido 
acetilsalicílico constante enquanto nos estudos em questão se usam doses de ácido 
acetilsalicílico diferentes durante o seguimento. Outro assenta no período de seguimento que 
é mais pequeno nos estudos PHS e WHS, podendo não ser suficiente para detectar os efeitos 
do ácido acetilsalicílico. Por fim, a dose usada no estudo WHS é de 50 mg enquanto nas meta-
análises de Rothwell a dose mínima efectiva considerada é de 75 mg (1). 
Deste modo, é pertinente sugerir que o ácido acetilsalicílico tenha um efeito preventivo nas 
lesões que poderão vir a dar origem ao carcinoma como é o caso dos adenomas na grande 
maioria das vezes. A sua prevenção ou regressão foi proposta como marcador do risco de vir a 
desenvolver CCR (20). 
Numa meta-análise de 4 estudos duplo cegos randomizados que pretenderam comparar o 
ácido acetilsalicílico versus placebo na prevenção secundária de adenomas colo-rectais em 
pacientes com adenomas ou CCR prévios observou-se uma redução de 17% do risco de vir a 
desenvolver adenomas com qualquer dose de ácido acetilsalicílico (81 a 325mg/dia) versus 




para qualquer lesão. O efeito preventivo em questão manifesta-se logo após 1 ano do início 
da administração do ácido acetilsalicílico (21). 
Os doentes que apresentam uma síndrome de CCR hereditário, que tenham uma história de 
adenomas colo-rectais prévios ou doença inflamatória intestinal fazem parte dos grupos com 
alto risco de vir a desenvolver CCR (Figura 2). Como o ácido acetilsalicílico pode exacerbar a 
doença inflamatória intestinal, estes doentes são descartados deste contexto, mas existem 
dados que apoiam um efeito benéfico do ácido acetilsalicílico nos restantes grupos de risco 
(22). 
Esta relação é apoiada por um estudo randomizado chamado CAPP 1 (Colorectal 
Adenoma/Carcinoma Programe 1) que incluiu 206 indivíduos com um diagnóstico de PAF. Este 
estudo comparou o uso de ácido acetilsalicílico versus placebo, tendo sido só usados os dados 
dos doentes com tratamento superior ou igual a 1 ano. Deste modo, obteve-se uma redução 
significativa da dimensão dos pólipos nos doentes que tomavam ácido acetilsalicílico, embora 
em relação ao número de pólipos a diferença não tenha sido relevante (23). 
Os dados mais consistentes dizem respeito à síndrome de Lynch (cancro colo-rectal 
hereditário sem polipose) que consiste na síndrome de CCR hereditário mais comum. 
O estudo CAPP2 (Cancer Prevention Project 2) incluiu doentes com síndrome de Lynch  que 
foram distribuídos em 2 grupos aleatoriamente. A um dos grupos foi administrado 
diariamente ácido acetilsalicílico (600 mg) e ao outro placebo. Assim, foi possível verificar 
uma redução na incidência de CCR no grupo que tomava ácido acetilsalicílico pelo menos 
durante 2 anos (24). 
A associação que tem sido abordada também foi observada num estudo que se baseou em 
doentes com história de CCR não metastizado após a sua respectiva resseção. O tratamento 
com baixas doses de ácido acetilsalicílico após a resseção foi associado a uma redução de 35% 
no risco de recorrência de adenoma ou carcinoma em 36 meses de seguimento (25). Estudos 
in vitro demonstraram que o ácido acetilsalicílico inibe a proliferação e induz a apoptose 
em linhagens celulares no CCR. (26) (27). 
Esta demonstração sugere a possibilidade do ácido acetilsalicílico poder ter um papel no 
tratamento do cancro. McCowan C et al. estudou num coorte em 2012 o uso do ácido 
acetilsalicílico após o diagnóstico de cancro colo-rectal e a sua associação com a mortalidade 
(28). Em 2015 foi a vez de Ng K et al. observar a acção do ácido acetilsalicílico e 
dos inibidores da COX-2 em doentes com cancro colo-rectal em estadio III (29). Os dados 
parecem mostrar que o uso do ácido acetilsalicílico como terapia adjuvante parece 




Outro estudo com 13.994 doentes com CCR realizado pela UK General Practice Reasearch 
Database encontrou uma forte associação entre o uso do ácido acetilsalicílico e de anti-
inflamatórios com a maior taxa de sobrevivência em doentes com CCR (30). 
Como existe uma grande heterogeneidade nos estudos não existe uma estatística aceite nos 
resultados do uso do ácido acetilsalicílico como terapia em casos diagnosticados de CCR. No 
entanto, numa meta-análise de cinco estudos com doentes cardiovasculares verificou-se que a 
administração de ácido acetilsalicílico está associada de forma significativa com a redução do 
risco de metastáses quando o CCR é diagnosticado e subsequente desenvolvimento durante o 
follow-up (31). 















Mecanismos COX-dependentes e COX-independentes na acção 
anti-tumoral 
Os estudos clínicos ao demonstrarem que o ácido acetilsalicílico tem um efeito preventivo nos 
processos trombóticos e no CCR sugerem que a activação plaquetária está envolvida na 
etiologia destes processos patológicos. 
As baixas doses de ácido acetilsalicílico estão associadas à inibição selectiva da actividade da 
COX-1 plaquetária e ainda à inibição da função plaquetária dependente do tromboxano A2 
(TXA2) (1). 
Em (1) verifica-se que cerca de 50% dos adenomas colo-rectais e 80-90% dos CCR demonstram 
uma sobreexpressão na transcrição do gene codificador da COX-2, provavelmente causada por 
uma alteração na função do gene APC (1). No entanto, o gene codificador da COX-1 e a sua 
expressão não são afectados (32, 32). 
A COX-2 é localizada de forma significativa nas células tumorais em comparação ao tecido 
normal circundante (1). A sobreexpressão da COX-2 está associada a uma maior adesão 
celular, resistência à apoptose, alterações fenotípicas e angiogénese tumoral (34, 35). 
Sugere-se, portanto, que o papel da COX-2 é importante nas fases iniciais da génese tumoral 
através de um aumento da produção de prostaglandinas, na medida em que não está sempre 
relacionada à sobrevivência e aos últimos estadios da doença (36); (32). 
Os níveis de prostaglandinas no CCR estão aumentados, sendo a prostaglandina E2 (PGE2) a 
predominante. Esta é responsável pela inibição da apoptose, pela estimulação do crescimento 
tumoral e pela angiogénese através da estimulação de factores de transcrição das células T 
como a B-catetetina (1) (37). 
Deste modo, a COX-2 poderá ser um dos alvos do ácido acetilsalicílico na prevenção do CCR. 
Esta associação é sustentada pela grande maioria dos estudos experimentais publicados, 
estando o ácido acetilsalicílico, o celocoxib entre outros anti-inflamatórios não esteróides 
associados a uma redução da mortalidade no CCR (38); (39); (1). 
Outro importante mecanismo que poderá afectar a génese tumoral é a formação de TXA2, 
produto da COX-1 plaquetária. Em modelos experimentais, o TXA2 promoveu a agregação 
plaquetária e a vasoconstrição. Sugere-se que este produto poderá promover a angiogénese e 
o desenvolvimento de metástases (1, 40). 
Assim, alguns investigadores defendem que tanto a COX-1 como a COX-2 estarão envolvidas 
na cancerogénese intestinal e que actuam sequencialmente, apoiando-se no facto da inibição 
da COX-1/COX-2 boquear a formação de pólipos intestinais em modelos animais em cerca de 




Muitas destas descobertas foram obtidas in vitro, em ambientes controlados e com 
concentrações de ácido acetilsalicílico que não se conseguem obter na circulação sistémica 
com baixas concentrações na administração. Assim, serão necessários mais estudos para 





Acção do ácido acetilsalicílico na normalização da expressão do 
EGFR 
Pelos dados que temos disponíveis verificamos que o ácido acetilsalicílico tem um papel na 
prevenção do carcinoma colo-rectal, mas o que ainda não foi possível explicar é o seu 
mecanismo molecular. 
No estudo Haitao et al., 2015, é possível obter novas informações sobre um possível 
mecanismo no qual é implicado o receptor do factor de crescimento epidérmico (EGFR), um 
receptor transmembranar tirosina-quinase da família ErbB. Recorrendo à imunohistoquímica 
estabeleceu-se que em 80% do casos já numa fase inicial da génese do tumor existe uma 
sobreexpressão do EGFR, o que pode estar implicado na etiologia do CCR. Em pacientes com 
polipose adenomatosa familiar verificou-se uma sobreexpressao simultânea de EGFR e de 
COX-2 (43). 
Estudos posteriores revelaram que a sobreexpressao da COX-2 estimula a activação do factor 
de transcrição dependente c-jun, levando à formação da proteína 1 de activação (AP-1) que 
por sua vez se associa ao promotor do EGFR. Esta associação leva à maior expressão de EGFR. 
A acumulação celular exagerada de EGFR poderá tornar mais fácil a transformação do epitélio 
para células pré-neoplásicas. Deste modo, o ácido acetilsalicílico poderá exercer a sua 
actividade anti-tumoral pelo menos parcialmente através da normalização da expressão de 
EGFR nas lesões pré-neoplásicas gastrointestinais (43). 
Este mecanismo é suportado não só por vários estudos de intervenção com inibidores da COX-
2, mas também pela resistência à génese tumoral que é observada na ausência do PTGS-2 
(gene codificador da COX-2) em ratos (44, 15). 
No entanto, a activação da COX-2 não é suficiente para desencadear a génese do CCR, o que 
é evidenciado pela incapacidade da COX-2 transgénica desenvolver tumores espontaneamente 
em ratos. A COX-2 poderá então funcionar como um promotor tumoral em vez de um 
iniciador. Deste modo, o EGFR poderá ser um novo alvo na prevenção farmacológica do CCR 
(41). 
Em Pai et al.,2002 reporta-se que a PGE2, a prostaglandina mais significativa resultante da 
COX-2 poderia transactivar a cascata de quinases do EGFR nas células neoplásicas do cólon, 
mas a activação do EGFR poderia por sua vez estimular a biosíntese da COX-2.  Deste modo, 
poderá existir um ciclo de feedback positivo entre o EGFR e a COX-2 na génese tumoral 
intestinal (45). 
Neste ponto de vista, os pacientes com polipose adenomatosa familiar (PAF) cujos pólipos 
colónicos expressam altos níveis de EGFR e de COX-2 poderão ser os que mais beneficiarão de 




É do conhecimento geral que a COX-2 exerce as suas funções biológicas através das 
prostaglandinas que dela derivam. A identificação das prostaglandinas que actuam a jusante 
na cascata da COX-2 será essencial para o entendimento completo de como esta leva à 
sobreexpressão do EGFR (43). 
A experiência mais directa é examinar a biossíntese de prostaglandinas ao inibir a COX-2. A 
biossíntese das 5 principais prostaglandinas que derivam da COX-2 nas células epiteliais dos 
adenomas primários intestinais é suprimida pelo tratamento com ácido acetilsalicílico ou 
celocoxib (43). 
O conhecimento do tipo de células que expressam COX-2 poderá ser importante para a 
compreensão de como a COX -2 promove a progressão do CCR. Apesar de não haver um 
consenso e dizer-se que a COX-2 poderá ser expressa em várias linhagens celulares (46), em Li 
H. et al., 2015 defende-se que a COX-2 é primariamente expressa nas células epiteliais dos 
adenomas do cólon e nos cancros do cólon esporádicos (43). 
Embora todos estes dados sejam interessantes, várias perguntas continuam por responder e 
poderão ser ponto de partida para futuras investigações. Uma questão que fica por esclarecer 
diz respeito aos níveis de EGFR que continuam nos limites superiores à normalidade mesmo 
com a aspirina a reduzir de forma significativa os níveis em pacientes com PAF e nos restantes 
indivíduos estudados (quer tomassem aspirina de modo regular ou não) (43). 
Esta evidência é consistente com os resultados da prevenção do CCR com o ácido 
acetilsalicílico, funcionando esta com a maioria da população mas não com a sua totalidade. 
Para além disso, alguns casos já retratados na literatura (47) verificam que a inibição da COX-
2 tem efeito em apenas 4 linhagens celulares do adenocarcinoma do cólon, o que poderá 
sugerir que já existe um mecanismo do carcinoma que escapa à dependência da COX-2, 






Os processos de reparação enzimática do ADN, a verificação que ocorre durante o ciclo 
celular, são mecanismos responsáveis por bloquear a proliferação de células com ADN 
alterado. 
No entanto, um processo inflamatório pode ser propiciador de um conjunto de mutações do 
ADN, levando a um fenómeno chamado de instabilidade genómica que, por sua vez, pode 
criar uma situação de malignidade. Este processo é o que ocorre em casos de doença 
inflamatória intestinal (8). 
Neste contexto é pertinente definir-se o papel pró-cancerígeno do sistema imunitário a partir 
das vias genéticas envolvidas. 
Em casos de CCR associados a inflamação, um dos primeiros acontecimentos é a perda de 
função do p53 (gene supressor tumoral que codifica uma proteína citoplasmática). Esta perda 
de função é encontrada em cerca de 50% dos tumores humanos e é um passo significativo para 
a progressão tumoral. Mais tarde, ocorre a perda de função de outro supressor tumoral, o 
gene APC, sendo esta mutação responsável pela activação da via da B-catetina que tem um 
papel importante na progressão do processo neoplásico (46). 
No entanto, mesmo na ausência de perda de função do gene APC, a via da B-catetina pode ser 
desregulada através da activação de vias inflamatórias alternativas (NF-kB, PI-3K, EWRK) pelo 
factor de necrose tumoral alfa (TNF-alfa) ou pela PGE2, dois produtos expressos em níveis 
elevados durante um processo inflamatório (46). 
Deste modo, as alterações genéticas podem nem estar presentes neste ponto sendo 
substituídas por sinais inflamatórios no começo do processo neoplásico. Sugere-se, portanto, 
que a inibição da inflamação durante o desenvolvimento do CCR pode bloqueá-lo ou reverte-
lo pelo menos em parte. 
Instabilidade genómica 
A Instabilidade genómica pode ser definida como uma tendência gradual do genoma em 
adquirir mutações quando processos envolvidos na manutenção e replicação do mesmo se 
tornam disfuncionais. Consiste, portanto, no conjunto de processos que permite às células 
atingirem as características malignas ao contornarem a maquinaria anti-carcinogénica. Esta 
instabilidade é um dos mecanismos subjacentes à carcinogénese. 
Como é descrito em Feagins LA et al, 2009, dois tipos de instabilidade genómica têm um 
papel significativo no CCR: a instabilidade de microssatélites e a instabilidade cromossómica 
(8). 
A instabilidade de microssatélites é o resultado do mau funcionamento dos genes 




incompatíveis. A instabilidade cromossómica é o resultado das deleções, translocações e 
amplificações causadoras de um número cromossómico alterado ou um conteúdo anormal de 
ADN. 
Silenciamento epigenético 
As alterações epigenéticas em conjunto com as mutações esporádicas fazem parte das 
alterações somáticas não hereditárias, cujo papel na formação neoplásica é muito 
significativo. Neste contexto é importante salientar os mecanismos epigenéticos conduzidos 
pelo processo inflamatório no silenciamento de genes na doença inflamatória intestinal e no 
CCR (48). 
O silenciamento epigenético ocorre através da metilação do ADN e das histonas ou através do 
silenciamento ao nível dos microRNAs como o TGFBRII e o TCF4 (críticos na regulação da 
estabilidade da transcrição genica). Com este silenciamento reduz-se, assim, a expressão de 
proteínas que actuam como supressores tumorais ou que actuam na própria replicação do 
ADN. Este processo de metilação de loci do ADN e de histonas envolve genes supressores 
tumorais como o APC e também genes reguladores da estabilidade do ADN como os MLH. 
Verifica-se que a inflamação resulta na activação e expressão de transferases metiladoras de 
ADN como o Dnmt1 e o Dnmt3, tendo como consequência o silenciamento de genes alvo no 
CCR (49). 
Um processo muito comum no CCR esporádico e no carcinoma associado a inflamação 
intestinal é a metilação, e por isso o bloqueio, do promotor do gene hMLH1. 
Consequentemente não ocorre a reparação dos emparelhamentos anormais das bases 
azotadas, criando-se um ADN mutado. Em Terzic J et al, 2010, obteve-se uma diminuição da 
progressão tumoral através do bloqueio das transferases metiladoras de ADN em modelos 
animais de CCR (49). 
Assim, na carcinogénese do CCR deve ter-se em consideração as alterações genéticas e 





Biomarcadores moleculares e genéticos 
Enquanto os grupos que apresentam maior risco de vir a desenvolver CCR parecem 
beneficiar com a administração de ácido acetilsalicílico, talvez seja possível identificar quais 
os indivíduos que também beneficiam dentro dos grupos de baixo risco. 
Uma análise do estudo CAPP2 (Cancer Prevention Project 2) que se dedicou ao estudo de 
indivíduos com síndrome de Lynch mostrou que o aumento do risco de CCR associado à 
obesidade pode ser minimizado pela aspirina nesta população (24).  
Deste modo, a obesidade poderia ser um possível biomarcador preditivo do benefício do ácido 
acetilsalicílico (22). 
Novos dados demonstram que os indivíduos que apresentam polimorfismos nucleotídicos 
singulares (SNP) e que tomam ácido acetilsalicílico têm um risco reduzido de desenvolver 
CCR. A ausência destes SNP poderá identificar um grupo que não beneficia com a toma de 
aspirina (22). 
Um estudo de caso-controlo que incluiu 840 pacientes com CCR e 1686 controlos 
examinaram o risco de CCR dependendo da expressão do alelo T do gene rs6983267 que está 
associado a uma expressão reduzida de WNT/ B-catetina (via oncogénica importante do CCR). 
Os investigadores observaram que o ácido acetilsalicílico reduzia o risco de CCR de maneira 
geral, mas a redução foi mais significativa nos indivíduos que apresentavam o alelo T 
do rs6983267 (50). 
Outro estudo de caso-controlo com 8634 casos e 8553 controlos examinou o risco de CCR 
dependendo de 2 SNP distintos, o rs2965667 (localizado próximo do gene do glutatião S-
transferase 1 microsomal que é sobreexpressado no CCR)  e o rs16973225 (localizado próximo 
do gene da interleucina 16 e que está implicada na carcinogénese do CCR. Na análise 
subsequente verificou-se que o uso de ácido acetilsalicílico ou de outro anti-inflamatório não 
esteróide está associado a uma redução do risco de CCR nos indivíduos com um genótipo TT 
do rs2965667 e com um genótipo AA do rs16973225 (51). 
Deste modo, os polimorfismos genéticos poderão ser úteis na identificação dos indivíduos que 
mais beneficiarão do uso do ácido acetilsalicílico dentro da população de baixo risco. 
Em (22) tomamos consciência de que o trabalho na identificação de biomarcadores relativos 
ao uso do ácido acetilsalicílico no tratamento do CCR resulta de grandes coortes como o 
NHS/HPFS (14) ou ECR (52). 
Nos coortes NHS/HPFS percebe-se que o ácido acetilsalicílico tem uma acção benéfica no CCR 




Deste modo, apesar da inibição da COX-1 ou COX-2 ser suficiente para o bloqueio da génese 
tumoral em modelos de laboratório, não existe uma certeza em relação ao papel das COX na 
acção anti-tumoral pelo ácido acetilsalicílico. A incerteza aumenta mais quando sabemos que 
as doses diárias de aspirina usadas na prevenção cardiovascular não são suficientes para a 
inibição das COX nos tecidos sistémicos (53). 
Em (54) propõe-se que, como tem uma acção anti-plaquetária, o ácido acetilsalicílico poderia 
expôr as células tumorais em circulação à destruição imuno-mediada através das células 
Natural Killer (NK). Este efeito seria restrito a tumores com baixa expressão de HLA classe 
I.  Como cerca de um terço dos tumores colo-rectais expressam antigénios HLA classe I, esta 
observação poderá identificar grupos que beneficiarão do uso do medicamento em questão 
após o diagnóstico de CCR (52). 
Outro possível biomarcador da resposta do ácido acetilsalicílico é o gene fosfatidilinositol 3-
quinase (PI3KCA). Isto surge depois da publicação de dados dos coortes NHS/ HPFS que 
demonstram que indivíduos com mutações no PI3KCA que tomavam ácido acetilsalicílico após 
o diagnóstico de CCR tiveram uma melhoria significativa nas taxas de sobrevivência em 
comparação com os tumores que possuíam um PI3KCA selvagem (55). 
Esta associação parece ser apoiada por outros estudos, mas os dados mais recentes 





Tratamento do Cancro colo-rectal e AINES 
Actualmente, as alternativas de tratamento oncológico convencional são a cirurgia, a 
quimioterapia e a radioterapia. A abordagem terapêutica depende sempre do estádio do 
tumor. 
As guidelines da DGS definem o tratamento cirúrgico como terapêutica de primeira linha para 
o tumor primário nos estádios mais precoces, sendo o único tratamento dito curativo em 
doentes com CCR. Em estádios mais avançados, nomeadamente II, III e IV, é implementada 
quimioterapia em associação à ressecção cirúrgica, sendo esta um factor importante para o 
aumento da sobrevivência global dos doentes (56). 
A quimioterapia pode ser adjuvante quando é um tratamento sistémico realizado depois da 
resseção cirúrgica com o objectivo de reduzir as recidivas ou neoadjuvante quando é 
administrada antes da cirurgia no sentido de reduzir o tamanho tumoral (57). 
No entanto, os fármacos utilizados na quimioterapia têm demonstrado limitações na sua 
eficácia e, por isso, a quimioprevenção e o estudo das vias que estão na base da inflamação 
relacionada com o desenvolvimento de cancro tornam-se uma linha de investigação com 
potencial. Por um lado, os tumores têm demonstrado ganhar resistência à terapêutica 
convencional e por outro, certos subgrupos de doentes não têm beneficiado da terapêutica. 
Como ainda não foi possível desenvolver uma quimioterapia personalizada e individualizada, é 
necessário investigar novas vias subjacentes ao desenvolvimento do CCR. 
Deste modo, sendo a inflamação um processo com um papel significativo no desenvolvimento 
dos tumores colo-rectais, a inibição de algumas das moléculas participantes na mesma (e 
bloqueio das respectivas vias) poderá ter benefícios ao ser utilizada em associação com a 
terapêutica convencional. Pode funcionar igualmente como terapêutica profilática em 
indivíduos de alto risco como nos casos de doença inflamatória intestinal (58). 
Além disso, a existência de um processo inflamatório sistémico tem sido associada a uma 
resposta à quimioterapia menos efectiva e a um aumento do risco de efeitos adversos da 
mesma, por isso, outra vantagem do uso de anti-inflamatórios neste contexto poderá ser a 
melhor resposta à quimioterapia convencional (5). 
Deste modo, é pertinente o desenvolvimento de fármacos anti-inflamatórios para o contexto 
de CCR. Poderão ser criadas novas oportunidades na área dos fármacos anticancerígenos em 
cancros com elevada componente inflamatória, nomeadamente na prevenção e na 
terapêutica da doença no sentido de aumentar a margem temporal que ocorre entre a 
detecção e a remoção da massa tumoral antes da sua metastização e também com o 
objectivo de melhorar a resposta à quimioterapia (48). 
Podem considerar-se outras estratégias para reduzir a incidência e a mortalidade por CCR, 




rastreios através da pesquisa de sangue oculto nas fezes ou da colonoscopia constitui um 
método comprovadamente eficaz no âmbito da prevenção secundária (57). 
A colonoscopia é o método “gold standard” no rastreio do CCR, na medida em que permite 
não só diagnosticar a presença de pólipos como também a sua exérese (polipectomia). Esta 
técnica representa um papel importante, uma vez que uma grande percentagem de tumores 
colo-rectais tem origem nestes adenomas. 
Assim, se o diagnóstico for estabelecido numa fase inicial, a taxa de sobrevida aos 5 anos 
poderá ser superior a 95%. A prevenção primária poderá consistir em hábitos alimentares 
saudáveis (dieta rica em legumes e gorduras vegetais e pobre em carne vermelha e ovos), em 
exercício físico, na eliminação dos hábitos tabágicos e na prevenção com AINEs (57). 
Por fim, a investigação e o estabelecimento de novas vias moleculares críticas para o 
desenvolvimento neoplásico criam oportunidades para o aparecimento de novas substâncias 
que têm como alvo citocinas especificas que modulam a resposta imunitária a um nível 
primário. No entanto, este processo não será fácil, tendo em conta o facto do sistema 
imunitário, para além da defesa orgânica, contribuir como agente etiológico da malignidade, 
sendo esta uma limitação para o desenvolvimento de novas estratégias terapêuticas (59). 
A investigação nesta área nos próximos anos será muito importante para ultrapassar estes 
obstáculos. Alguns compostos, entre os quais o ácido acetilsalicílico, estão a ser testados com 





Vantagens e riscos do ácido acetilsalicílico 
O ácido acetilsalicílico é usado há muito tempo e tem um perfil de toxicidade bem conhecido. 
As contraindicações conhecidas são: história de úlcera péptica activa, hemorragia 
gastrointestinal, hemorragia intracraniana prévia, diátese hemorrágica ou alguma alteração 
patológica nas vias da coagulação. Os efeitos adversos podem ser minimizados se se evitar a 
administração de outros anti-inflamatórios não esteroides, anticoagulantes ou 
corticosteróides (22). 
Os sintomas gastrointestinais são efeitos adversos conhecidos. Uma história de refluxo 
gastroesofágico ou dispepsia não ulcerosa foi associada a uma maior probabilidade de vir a 
apresentar sintomas gastrointestinais consequentes à toma de ácido acetilsalicílico (60). 
A infecção por Helicobacter pylori também foi associada a um risco aumentado de hemorragia 
digestiva e dispepsia na administração do ácido acetilsalicílico (61). 
Em (61) é igualmente demonstrado que a idade é um preditor chave no risco de hemorragia, 
sendo esta a condição mais temida nos doentes que tomam o medicamento em causa. Neste 
estudo verificou-se que o risco de hemorragia aumenta cerca 3 a 4 vezes nas idades entre 50-
54 e 70-74 anos. 
Em Arisawa et al., 2007 é sugerido que certos polimorfismos funcionais do gene da COX-1 
(rs1330344) podem estar associados à ulceração gástrica induzida por anti-inflamatórios (62). 
Por sua vez, alguns polimorfismos na enzima CYP2C9 que tem um papel no metabolismo do 
ácido acetilsalicílico também podem estar ligados a uma maior propensão a eventos 
hemorrágicos (63). 
Uma questão importante e que não foi ainda levantada é qual será a dose mínima necessária 
de ácido acetilsalicílico para a prevenção do carcinoma colo-rectal. Através dos dados 
fornecidos pelos estudos observacionais e pelos estudos clínicos existe uma associação muito 
forte entre os 75-325 mg de dose diária com a redução do risco de vir a desenvolver CCR. No 
entanto, na prevenção das DCV a dose de ácido acetilsalicílico entre 75-81 mg parece ser tão 





Conclusão e Cenários futuros 
Inúmeros compostos têm vindo a ser estudados pelas suas propriedades anticancerígenas e 
quimiopreventivas no contexto do CCR e muitos deles têm demonstrado ser promissores na 
prevenção deste tipo de cancro. Um destes são os anti-inflamatórios não esteroides (AINES) 
nos quais se inclui o ácido acetilsalicílico. 
O cancro colo-rectal e a doença cardiovascular têm em comum um conjunto de factores de 
risco como a obesidade, a hipercolesterolémia e a diabetes. Deste modo, os benefícios do 
ácido acetilsalicílico no que toca às DCV poderão associar-se aos efeitos da mesma não só na 
prevenção mas também no tratamento do CCR. 
No entanto, quaisquer dados que apoiam uma melhoria das taxas de sobrevivência com a 
administração de ácido acetilsalicílico precisam de ser interpretadas no contexto do tumor 
em causa. Existem inúmeros factores prognósticos como o estádio, o modo de apresentação, 
a instabilidade dos microssatélites, o facto de ter havido tratamento com quimioterapia 
adjuvante ou não que precisam de ser tidos em conta (22). 
Cuzick J et al., 2014 estudou recentemente os riscos e os benefícios do uso do ácido 
acetilsalicílico para a prevenção do CCR na população e concluiu que o uso de ácido 
acetilsalicílico entre os 55 e os 65 anos por pelo menos 5 anos com doses entre os 75-325 mg 
tem um bom perfil de risco-benefício (64). 
Os estudos de fase III que se estão a fazer no que diz respeito ao uso da aspirina na população 
em geral têm sempre a limitação do período de seguimento (follow up) como a fragilidade do 
número reduzido de participantes (22). Um destes é o CaPP3 (Cancer Prevention Project 3) 
que incide no estudo de diferentes doses de ácido acetilsalicílico na prevenção da síndrome 
de Lynch (CCR hereditário não poliposo). 
A continuação da pesquisa dos mecanismos anti-tumorais do ácido acetilsalicílico talvez 
permita a identificação de um conjunto de biomarcadores que nos permitam identificar os 
grupos que beneficiarão mais com o tratamento. Se a aspirina se mostrar eficaz no combate 
do CCR poderá vir a ser um trunfo muito importante, na medida em que está disponível e é 
de fácil acesso a toda a população. 
Como já supracitado, os níveis de expressão da COX-2 e da PGE-2 na doença inflamatória 
intestinal são semelhantes aos presentes no CCR. Como é visível em Wang D. et al,2014, 
quase toda a informação existente sobre a associação entre a inflamação e o cancro aparece 
em estudos clínicos e epidemiológicos que apontam para uma diminuição do risco relativo de 
desenvolvimento de CCR em 40-50% com a utilização de AINES (3). Observa-se uma diminuição 
da proliferação celular, da angiogénese e do potencial metastático tal como um aumento da 




Para além da sua acção anti-inflamatória e anti-tumoral por via da inibição da COX-2, os 
AINES apresentam uma série de mecanismos independentes da inibição da COX através da 
regulação positiva de uma série de factores de transcrição como supressores tumorais e da 
regulação negativa de outros (4). 
Alguns estudos referem que o ácido acetilsalicílico como medicamento anti-inflamatório que 
pode ser usado na prevenção e tratamento do CCR pode ser combinado com as terapias 
convencionais como é o caso da quimioterapia e a radioterapia com o objectivo de aumentar 
a sua eficácia. 
Por fim, estabelecem-se alguns objectivos para o futuro. A contínua procura da compreensão 
dos complexos mecanismos envolvidos na mediação da carcinogénese do cólon e do recto vai 
ajudar a responder a muitas questões que estão em aberto. Enquanto médicos temos não só o 
interesse mas a responsabilidade e o dever de investigar e identificar novas estratégias 
preventivas e terapêuticas neste âmbito, trabalhando com o doente no sentido de minimizar 
as consequências deste tipo de cancro com taxas de mortalidade elevadas e com uma 
progressão silenciosa. A aposta na prevenção secundária é fundamental através da realização 
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